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Description 

[0001] L'invention se rapporte a I'utilisation du 3,3',5,5'tetrahydroxystilbene ou de I'un de ses derives dans ou pour 
la preparation d'une composition, i'hydroxystilbene ou la composition etant destines a diminuer voire inhiberlaglycation 
des prolines, particulierement des proteines de la peau et/ou de ses annexes. 

[0002] La glycation est un processus non enzymatique (aisant intervenir un ose (glucose ou ribose) qui reagit selon 
la reaction de Maillard avec un groupement amine d'un residu d'acide amine (comme par exemple la lysine}, particu- 
lierement un residu d'acide amine d une proteine, pour former une base de Schiff. Celle-ci, apres un rearrangement 
moleculaire dit d'Amadori, peut conduire, par une succession de reactions, a un pontage, particulierement intramole- 
culaire comme par exemple de type pentosidine. 

Ce phenomene augmente de facon reguliere avec I'age. II se caracterise par I'apparition de produits de glycation dont 
la teneur augmente de facon reguliere en fonction de I'age. Les produits de glycation sont par exemple la pyrraline, la 
carboxymethyl-lysine, la pentosidine, la crossline, la N E (2carboxyethyl)-lysine (CEL), la glyoxal-lysine dimer (GOLD), 
la methylglyoxallysine dimer (MOLD), la 3DG-ARG imidazolone, les versperlysines A, B, C, la thrtosidine ou encore 
les produits terminaux de glycosylation avancee (advanced glycosylation ends products ou AGEs). 
La glycation des proteines est done un phenomene universel, bien connu au niveau de la peau, particulierement au 
niveau de sa composante dermique, mais qui survient egalement dans les annexes de celle-ci comme les ongles ou 
les cheveux, particulierement sur les keratines et plus generalement dans tout systeme proteique pour peu que les 
conditions requises pour la glycation soient reunies. 

[0003] La peau humaine est constitute de deux compartiments a savoir un compartiment superficiel, l'epiderme, et 
urt compartiment profond. le derme. 

[0004] L'epiderme humain naturel est compose principalement de trois types de cellules qui sont les keratinocytes, 
tres majoritaires, les melanocytes et les cellules de Langerhans. Chacun de ces types cellulaires contribue par ses 
fonctions propres au role essentiel joue dans I'organisme par la peau. 

[0005] Le derme fournit a l'epiderme un support solide. C'est egalement son element nourricier. II est principalement 
constitue de fibroblastes et d'une matrice extracellulaire composee elle-meme de differentes proteines extracellulaires 
parmi lesquelles figure notamment les fibres de collagene, l'6lastine et differentes glycoproteines. L'ensemble de ces 
composants extracellulaires est synthetise par le tibroblaste. On trouve egalement dans le derme des leucocytes, des 
mastocytes ou encore des macrophages tissulaires. Enfin le derme contient des vaisseaux sanguins et des fibres 
nerveuses. 

[0006) Le fibroblaste, de par son activity dans la synthese des prolines extracellulaires matricielles (proteoglycan - 
nes, fibres de collagene et autres glycoproteines de structure) est I'acteur principal de I'elaboration structurelle du 
derme. 

[0007] Les fibres de collagene assurent la solidite du derme. Elles sont tres resistantes mais sensibles a certaines 
enzymes appelees generalement collagenases. Dans le derme, les fibres de collagene sont constitutes de fibrilles 
scellees les unes aux autres, forma nt ainsi plus de dix types de structures differentes. La structure du derme est en 
grande partie due a I'enchevetrement des fibres de collagene tassees. Les fibres de collagene participent a la tonicite 
de la peau. 

Les fibres de collagenes sont regulierement renouvelees mais ce renouvellement diminue avec I'age ce qui entrame 
notamment un amincissement du derme. II est egalement admis que des facteurs extrinseques comme les rayons 
ultraviolets, le tabac ou certains traitements (Acide retinoique et derives, glucocorticoids, vitamine D et derives par 
exemple) ont egalement un effet sur la peau et sur son taux de collagene. 

[0OOB] Au niveau de ia composante dermique de la peau, la glycation intervient principalement dans le derme, sur 
les fibres de collagene, selon le processus decrit plus haut. La glycation du collagene augmente de facon reguliere 
avec I'age entrainant une augmentation reguliere de la teneur de la peau en produits de glycation. 
[0009] Sans vouloir introduce une quelconque theorie du vieillissement de la peau, il faut noter que d'autres modi- 
fications du collagene qui pourraient egalement etre une consequence de la glycation, comme une diminution de la 
denaturation par la chaleur, une augmentation de la resistance a la digestion enzymatique et une augmentation des 
pontages intermoleculaires, ont pu etre mises en evidence au cours du vieillissement de la peau ( Tanaka S et col., 
19BB, J. Mol. Biol., 203, 495-505 ; Takahashi M. et col., 1995, Analytical Biochemistry, 232, 158-162 ). De plus, des 
modifications dues a la glycation de certains constituants de la membrane basale comme le collagene IV, la laminine 
et la f ibronectine ont pu etre mises en evidence (Tarsio JF. etcol., 1985, Diabetes, 34, 477-484 ; Tarsio JF. etcol, 1988, 
Diabetes, 37, 532-539; Sternberg M. et col., 1995, C. R. Soc. Biol., 189, 967-985). 

Ainsi on comprend qu'au cours du vieillissement de la peau les proprietes physico-chimiques du collagene semodifient 
et ce dernier devient plus difficilement soluble et plus difficilement degradable. 
Ainsi une des composantes de la peau agee apparaTt bien etre le collagene glyque. 

[0010] On sail tres bien que la peau resulte dune etroite association entre au moins deux compartiments qui la 
constituent a savoir l'epiderme et le derme. Les interactions entre le derme et l'epiderme sont tellesqu'ii est ralsonnable 



EP 1 110 539 A1 



de penserqu'une modification de l'un peut avoir des consequences sur I'autre. On peut suspecter que le vieillissement 
du derme en particulier avec ses ph^nomenes de glycation ne peut qu'avoir des consequences sur I'epiderme qui lui 
est associe: Ainsi au cours du vieillissement cutane, la glycation du collagene doit entramer des modifications de 
I'epiderme qui participant necessairement au vieillissement de I'epiderme. 

[001 1] Ainsi, si la glycation des proteines du derme, particulierement du collagene entraTne autant de consequences 
dommageables au niveau de la peau, des consequences similaires sont a attendre de la glycation des proteines au 
niveau des annexes de la peau comme par exemple les ongles et/ou les cheveux et en fait au niveau de tout systeme 
proteique. 

[0012] On comprend done I'importance qui existe a disposer de produits qui diminuent voire inhibent le phenomene 
de glycation des proteines. 

[0013] A cet egard la demanderesse a de maniere surprenante et inattendue decouvert que les hydroxystilbenes 
en g6ne>al et le 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene ou de ses derives en particulier, presentent la propriete de diminuer voire 
inhiber le phenomene de glycation des proteines. 

[0014] Le 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene de I'invention repond a la formule generate I: 




Ce compose peut etre sous une forme Cis ou Trans. 

[0015] Les hydroxystilbenes sont des composes que I on retrouve a I'etat naturel dans les vegetauxde la classe des 
spermatophytes et particulierement dans la vigne. On trouve de tels composes comme par exemple le resveratrol dans 
le raisin et dans le vin, 

[0016] Dans I'art anterieur les hydroxystilbenes sont utilises entre autres comme agents depigmentants 
(JP87-1 92040), comme agents vasodilatateurs (EP 96-830517), comme agents antithrombiques (JP 05016413), dans 
le traitement de diverses affections cardio-vasculatres (CA 21 87990), comme agents inhibiteurs de mutagenese et de 
carcinogenese (JP 06024967), ou encore decrits comme antioxydants. 

A cet egard on peut consulter la revue de Soleas et collaborateurs (Clinical Biochemistry, vol. 30, N°2, pp, 91 -113, 
1 997) qui resume parfaitement I'etat des connaissances concernant les hydroxystilbenes. 

[0017] Mais, la capacite du 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene ou de ses derives a diminuer voire inhiber le phenomene 
de glycation n'a jamais ete decrite a ce jour. 

[0018] L'invention a done pour objet ('utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition, 
d'une quantite efficace du 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene ou de ses derives, cet hydroxystilbene ou la composition etant 
destines a diminuer voire inhiber la glycation des proteines, particulierement la glycation des proteines de la peau et/ 
ou de ses annexes. 

[0019] Par "3,3',5,5-tetrahydroxyslilbene ou de ses derives", II faut entendre selon l'invention le 3,3',5,5'-tetrahy- 
droxystilbene lui-meme ou l'un de ses derives O-alkyles ou O-acyles. 

Par derive O-afkyle, on entend selon l'invention que au moins Tune des fonctions phenol du 3,3',5,5'-tetrahydroxystil- 
bene est substitute par un radical alkyle. Par radical alkyle on entend selon I'invention les radicaux acycliques prove- 
nant de I'enl&vement d'un atome d'hydrogene dans la molecule d'un hydrocarbure, lineaires ou ramifies, eventuelle- 
mem substitues, ayant de 1 a 10 atomes de carbone, pr6ferentiellement ceux ayant de 1 a 4 atomes de carbone, en 
particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou tertiobutyle et plus particulierement le 
radical methyle. Par eventuellement substitue on entend selon l'invention une radical alkyle eventuellement substitue 
par un radical amino ou hydroxyie. 

[0020] Par derive O-acyles on entend selon i'invention que au moins I'une des fonctions phenol du S.S'^B'-tetrahy- 
droxystilbene est substitute par un radical acyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone preferentiellement de 1 44, en 
particulier les radicaux acetyle, propanoyle, isopropanoyle, butanoyle, isobutanoyle, ter-butanoyle. Ce radical acyle 
peut eventuellement etre substitue par un radical amino ou hydroxyie. 

[0021] Tres particulierement, l'invention a pour objet I'utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, d'une quantite efficace du 3,3',5,5'-tetrahydroxyslilbene ou de ses derives, cet hydroxystilbene ou la com- 
position etant destines a diminuer voire inhiber la glycation des proteines du derme, comme par exemple le coilagene, 
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et/ou des ongles et/ou des cheveux, comme par exemple les keratines. 

[0022] L'invention a en outre pour objet I'utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition, 
d'une quantite efficace du 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene ou de ses derives, cet hydroxystilbene ou la composition etant 
destines a trailer, de maniere preventive et/ou curative, les signes du vieillissement de la peau ou de ses annexes lies 
a la, glycation. 

[0023] Par voie de synthese chimique, le 3 : 3',5.5'-tetrahydroxystilbene, compose connu, peut etre prepare selon la 
methode decrites dans Journal of Medicinal Chemistry, 1993, Vol. 36, n°20, page 2950. 

[0024] Selon ('invention le 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene ou de ses derives peut etre utilise seul ou en melanges de 
toute nature soitavecces derives hydroxyalkyles soit avec d'autres hydroxystilbenes et/ou leur derives hydroxyalkyles. 
[0025] Particulierement le 3,3',5,5'tetrahydroxystilbene ou I'un de ses derives ou la composition le contenant sont 
utilises selon l'invention en application topique sur la peau et/ou les ongles et/ou les cheveux. 

[0026] La quantite de 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene ou de ses derives utilisable selon l'invention depend bien evi- 
demment de I'etfet recherche et doit etre en une quantite efficace pour diminuer voire inhiber la glycation. 
[0027] A titre d'exemple, la quantite de 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene ou de ses derives utilisable selon l'invention 
peut aller par exemple de 0,001% a 10% et de preference de 0,005% a 5% du poids total de la composition. 
[0028] En outre, la composition de l'invention est utilisee pendant un temps suffisant pour obtentr les effets attendus 
selon l'invention. Pour donner un ordre de grandeur, cette duree peut etre au minimum de 3 semaines, mais peut etre 
aussi de plus de 4 semaines, voire de plus de 8 semaines. 

[0029] La composition est de preference destinee a un usage cosmetique ou dermatologique, avantageusement 
cosmetique. 

[0030] La composition de l'invention destinee a une application topique contient un milieu physiologiquement ac- 
ceptable, c'est-S-dire compatible avec la peau y compris le cuir chevelu. ses annexes, les muqueuses et/ou les yeux 
et peut constituer notamment une composition cosmetique ou dermatologique. 

[0031] Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utiltsees dans les do- 
maines cosmetique et dermatologique, etellepeut etre notamment sous forme d'une solution aqueuse eventuellement 
gelifiee, d'une dispersion du type lotion eventuellement biphasee, d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase 
grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion triple {E/H/E ou H/E/H) ou d'une 
dispersion vesiculate de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont preparees selon les methodes usuel- 
les 

[0032] La composition de l'invention peut constituer par exemple une lotion, un gel, une creme ou un lail, et par 
exemple une lotion ou un lait de demaquillage ou de nettoyage, un shampooing ou un gel douche. 
[0033] L'invention a egalemenl pour objet un precede de traitement cosmetique pour traiter les signes du vieillisse- 
ment lies a la glycation des proteines, particulierement de la peau et/ou des ongles et/ou des cheveux, caracterise par 
ie fait que Ton applique sur la peau et/ou les ongles et/ou les cheveux une composition cosmetique comprenant une 
quantite efficace de 3,3',5,5'tetrahydroxystilbene ou de ses derives, cet hydroxystilbene ou la composition etant des- 
tines a inhiber la glycation. 

[0034] D'autres caracteristiques et avantages de l'invention ressortiront mieux des exemples qui suivent, donnes k 
titre illustratif et non limitatif. Oansce qui suit ou cequi precede, les proportions sont donnees en pourcentage ponderal, 
sauf indications contraires. 

[0035] Exemple 1 : Etude de I'effet du 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene sur la glycation, en comparaison de I'effet produit 
par le resveratrol. 

[0036] Une solution de serum albumine bovine a 1 mg/ml en solution dans du tampon phosphate salin (PBS) est 
incubee a 37°C pendant 14 jours en presence ou en absence de D-ribose a la concentration de 10mM, de 3,3', 5,5'- 
tetrahydroxystilbene ou de resveratrol, chacun aux concentrations de 1u.M et de 10jiM. 

La glycation est evaluee en mesurant la fluorescence des AGEs a X.em = 440 nm emise par chaque echantillon apres 
excitation a Xex. = 370 nm. 

L'inhibition de la glycation est visualisee par la diminution de la fluorescence comparee & l echantillon traite avec le 
Sucre seul. 

[0037] Les resultats sont : 





A : 1u.M 


B : 1u.M 


A : 10u.M 


B : 10U.M 


% inhibition 


7,1% 


7,1% 


14,3% 


7,1% 


A : 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene 




B : resveratrol 









Le 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene presente un effet anti-glycation interessant des la concentration de 1 u.W. 

Cet effet est au moins egal a eel ui du resveratrol a faible concentration et apparaTt 2 fois superieur & la concentration 
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de IOjiM. 

[00381 Exempleg : Exemples de formulations illustrant I'invention et particulierement les compositions selon I'inven- 
tion Ces compositions ont ete obtenues par simple melange des differents composants. 



Compositon 1 : Lotion demaquillante pour le visage 


3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene 


0,05 % 


Antioxydant 


0,05 % 


Isopropanol 


40,00 % 


Conservateur 


0,30 % 


Eau qsp 


100,00% 



Composition 2 : Shampooing 


3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene 


1,00% 


HydroxypropylCGilulose (Klucel H® vendu par la societe 


Hercules) 1,00 % 


Lauryl sulfate de sodium 


12,00% 


Parfum 


0,50 % 


Conservateur 


0,30 % 


Eau qsp 


100,00 % 



Composition 3 : Creme de soin du visage (emulsion huile dans eau) 


3,3',5,5'-t6trahydroxystilbene 


0.005 % 


Stearate de glycerol 


2,000 % 


Polysorbate 60 (Tween 60® vendu par la societe ICI) 


1,000% 


Acide stearique 


1 ,400 % 


Triethanolarnine 


0,700 % 


Carbomer 


0,400% 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,000 % 


Perhydrosqualene 


12,000 % 


Antioxydant 


0,050 % 


Parfum 


0,500 % 


Conservateur 


0,300 % 


Eau qsp 


100,00 % 



40 





Composition 4 : Gel pour la peau 




3 ,3' , 5 , 5 '-tet rahy d roxysti Iben e 


2,00 % 




Acide tout trans retinoi'que 


0,05 % 


45 


Hydroxypropylcellutose (Klucel H® vendu par la societe Hercules) 


1 ,00 % 




Antioxydant 


0,05 % 




Isopropanol 


40,00 % 




Conservateur 


0,30 % 


SO 


Eau qsp 


100,00% 



Composition 5 : Gel pour le soin du visage 


3 ( 3',5,5'-tetrahydroxystilbene 

Hydroxypropytcellulose (Klucel H® vendu par la societe 

Antioxydant 

Isopropanol 


0,01 % 
Hercules) 1,00% 
0,05 % 
40,00 % 



5 
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(suite) 




Composition 5 : Gel pour le soin dj visage 


Conservateur 


0,30 % 


Eau qsp 


100,00 % 



Composition 6 : Gel 


3,3,5,5'-tetrahydroxystilbene 


0,10 % 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H® vendu par la societe 


Hercules) 1 ,00 % 


Antioxydant 


0,05 % 


Chlorhydrate de lidocaine 


2,00 % 


Isopropanol - 


40,00 % 


Conservateur 


0,30 % 


Eau qsp 


100,00 % 



Composition 7 : Creme de soin (emulsion huile-dans-eau) 


3,3',5,5'-t6trahydroxystilbene 


5,00 % 


Stearate de glycerol 


2,00 % 


Polysorbate 60 (Tween 60® vendu par la societe ICI) 


1 ,00 % 


Acide stearique 


1 ,40 % 


Aclde glycyrrhetinlque 


2,00 % 


Triethanolamine 


0,70 % 


Carbomer 


0,40 % 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 % 


Huile de tournesol 


10,00% 


Antioxydant 


0,05 % 


Parfum 


0,50 % 


Conservateur 


0,30 % 


Eau qsp 


100,00 % 



Revendications 

1. Utilisation dans une composition ou pour la preparation d'une composition d'une quantite efficace de 3, 3', 5,5'- 
tetrahydroxystilbene ou de fun de ses derives, cet hydroxystilbene ou la composition etant destines a diminuer la 
glycation. 

2. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que la glycation est la glycation des proteines. 

3. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que les proteines sont 
les proteines de la peau et/ou des ongles et/ou des cheveux. 

A. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que les proteines de la peau sont les proteines 
du derme. 

5. Utilisation selon la revendication precedente, pour diminuer la glycation du collagene. 

6. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee par le fait que les proteines des ongles et/ou des cheveux sont 
les keratines. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes pour trailer, de maniere preventive et/ou cura- 
tive, les signes du vieillissement de la peau et/ou de ses annexes lies a la glycation. 
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7" btMisatiorrseton I'une quelcontiue-clesTeveridfeations-pr^cedentes; caraeterisee-par 1e fait-que le 3,3';&,5'-tetra- 
hydroxystilbene ou I'un de ses derives, est present en une quantite allant de 0,001% a 1 0% du poids total de la 
composition 

. Utilisation selon la revendication precedente, caraclerisee par le fait que le 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene ou I'un 
de ses derives, est present en une quantite allant de 0,005.% a 5 % du poids total de la composition. 

0. Procede de traitement cosmetique pour traiter les signes du vieitlissement lies a la glycation des proteines de la 
peau et/ou des ongles et/ou des cheveux, caracterise par le fait que Ton applique sur la peau et/ou les ongles et/ 
ou les cheveux une composition cosmetique comprenant une quantite efficace de 3,3',5,5'-tetrahydroxystilbene 
ou de I'un de ses derives, cet hydroxystilbene ou la composition etant destines a inhiber la glycation. 
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